
267
Semina: Ciências Biológicas e da Saúde, Londrina, v. 36, n. 1, supl, p. 267-274, ago. 2015

Evolução da resistência de Klebsiella pneumoniae no Hospital 
Universitário de Londrina no período de 2000 a 2011

Evolution of resistance of Klebsiella pneumoniae in Londrina 
University Hospital from 2000 to 2011

Diogo Jorge Rossi1; Daniele Zendrini Rechenchoski2; Ana Carolina Polano Vivan3; 
Angélica Marim Lopes Dambrózio4; Renata Perugini Biasi Garbin5; Gerusa Luciana 

Gomes Magalhães6; Regina Mariuza Borsato Quesada7; Floristher Elaine Carrara 
Marroni8; Marsileni Pelisson9; Marcia Regina Eches Perugini10; Eliana Carolina 

1 Graduando em Medicina pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil.
2 Graduação em Farmácia e Mestrado em Microbiologia pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil. 
3 Graduação em Farmácia e Mestrado em Microbiologia pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil. 
4 Graduação em Farmácia e Mestrado em Microbiologia pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil. 
5 Graduação em Farmácia pela Universidade Estadual de Maringa e Mestrado em Microbiologia pela Universidade Estadual de Londrina, 

Brasil . 
6 Especialização em Controle de Infecção Hospitalar pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil.
7 Graduação em Farmácia Bioquímica pela Universidade Estadual de Londrina e Mestrado em Farmácia (Análises Clínicas) pela
8 Universidade de São Paulo. 
9 Doutorado em Microbiologia pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil.
10 Mestrado em Microbiologia pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil.
11 Doutorado em Doenças Infecciosas e Parasitárias pela Universidade de São Paulo, Brasil.
12 Doutorado em Microbiologia pela Universidade Estadual de Londrina, Brasil.

DOI: 10.5433/1679-0367.2014v35n2p267

O presente estudo teve como objetivo avaliar a evolução da resistência a antimicrobianos em isolados 
clínicos de Klebsiella pneumoniae, no período de 2000 a 2011, no Hospital Universitário da Universidade 
Estadual de Londrina (HU-UEL). Foi realizada uma análise retrospectiva de 2.318 testes de sensibilidade aos 
antimicrobianos de K. pneumoniae, a partir de um banco de dados do setor de Microbiologia do Laboratório 
Clínico do HU. No período de 2000 a 2009, o principal mecanismo de resistência aos antimicrobianos 
β-lactâmicos observado foi a produção de β-lactamases do tipo ESBL (β-lactamase de espectro ampliado), 
que pode ser verificado pelo aumento da resistência de K. pneumoniae às cefalosporinas de 3a. e 4a. geração. 
No entanto, a partir de 2009 apareceram as primeiras cepas de K. pneumoniae produtoras de carbapenemase, 
comprometendo a eficácia dos carbapenêmicos. Os índices de resistência ao ertapenem variaram de 16%, 
em 2005, para 40%, em 2011. Outra classe de antimicrobianos comprometida foi a das fluoroquinolonas; 
para ciprofloxacina, os índices de resistência variaram de 13% a 62%, em 2001 e 2011, respectivamente. 
Os aminoglicosídeos tiveram oscilações de resistência durante o período estudado, chegando, em 2011, 
a valores de 56% e 30% para gentamicina e amicacina, respectivamente. Enquanto isso, sulfametoxazol/
trimetoprim e piperacilina/tazobactam alcançaram  índices de resistênciade 60%, nesse mesmo período. O 
aumento de resistência em K. pneumoniae neste hospital evidencia a necessidade de adequação do tratamento 
de infecções por este agente e de adoção de medidas apropriadas que visem ao controle de infecções, bem 
como ao uso adequado dessas drogas.

Resumo
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Abstract
The present study aimed to evaluate the evolution of antibiotic resistance in clinical isolates of Klebsiella 
pneumoniae in the period of 2000 to 2011, at the University Hospital of Londrina (HU-UEL). A retrospective 
analysis of 2,318 antimicrobial susceptibility tests of Klebsiella pneumoniae was performed from a 
database of the Clinical Laboratory of Microbiology of the University Hospital. In the period of 2000 to 
2009, the main mechanism of resistance observed to β-lactam antimicrobials was due to the production of 
ESBL β-lactamase type (β-lactamase wide spectrum), which can be verified by the increased resistance of 
Klebsiella pneumoniae to 3rd generation cephalosporins and cefepime. However, the first strains of Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase-producing appeared in 2009, compromising the efficacy of carbapenems. The 
rates of resistance to ertapenem ranged from 16%, in 2005, to 40% in 2011. Another class of committed 
antibiotics was the fluoroquinolones; for ciprofloxacin, resistance rates ranged from 13% to 62%, in 2001 and 
2011, respectively. Aminoglycosides exhibited oscillations of resistance during the period studied, reaching, 
in 2011, values of 56% and 30% for gentamicin and amikacin, respectively. Meanwhile, trimethoprim/ 
sulfamethoxazole and piperacillin/tazobactam reached about 60%, in the same period. Therefore, knowing 
the antimicrobial resistance of Klebsiella pneumoniae strains is essential for proper treatment of patients and 
adoption of appropriate measures that aims infection control, and proper use of these drugs.

Introdução

A emergência e a disseminação de resistência 
entre as espécies da família Enterobacteriaceae 
trazem complicações para o tratamento de infecções 
hospitalares e podem contribuir para o aparecimento 
de espécies resistentes a todos antimicrobianos 
atualmente disponíveis. Em particular, K. pneumoniae 
é um patógeno extremamente importante em 
infecções hospitalares, uma vez que pode apresentar 
resistência múltipla a antimicrobianos de diferentes 
classes (PATERSON, 2006).

A facilidade de colonizar mucosa privilegia K. 
pneumoniae como patógeno oportunista. Infecções 
por este agente comprometem, principalmente, o 
trato urinário e o trato respiratório, que podem levar 
à bacteremia grave e à pneumonia aspirativa, com 
altas taxas de morbidade e mortalidade. Entre a 
variedade de infecções extrapulmonares associadas 
a K. pneumoniae, a infecção urinária, tanto em 
crianças quanto em adultos, é a mais prevalente. Esta 
espécie também pode causar meningite, endocardite, 
infecções dos tecidos moles e feridas cutâneas 
(SCARPATE; COSSATIS, 2009; PODSCHUN; 
ULLMANN, 1998).

O principal mecanismo de resistência de 
bactérias Gram-negativas é a produção de 

β-lactamases, enzimas que inibem a ação de drogas 
β-lactâmicas, impossibilitando assim a sua atividade 
antimicrobiana (LIVERMORE, 1998). Em Klebsiella 
spp., as β-lactamases de amplo espectro (ESBL) 
desempenham importante papel na resistência a 
antimicrobianos. ESBL são enzimas capazes de 
hidrolisar todos os antimicrobianos β-lactâmicos, com 
exceção das cefamicinas, inibidores de β-lactamases 
e carbapenêmicos. As espécies produtoras de ESBL 
podem sobreviver por longos períodos em hospitais, 
com frequência ocasionando surtos (BRADFORD, 
2001; THOMSON; PREVAN; SANDERS, 1996). 

Os carbapenêmicos são agentes antimicrobianos 
extremamente utilizados na atualidade e, muitas 
vezes, o último recurso para o tratamento de infecções 
graves causadas por enterobactérias produtoras de 
ESBL (NICOLAU, 2008; PATERSON et al., 2004; 
PITOUT; LAUPLAND, 2008; TUMBARELLO et 
al., 2007). Recentemente, entretanto, a resistência aos 
carbapenêmicos tem emergido e se disseminado em 
uma escala global, o que representa um sério desafio 
para a saúde pública, pois compromete as opções 
terapêuticas e o controle de infecções hospitalares 
(CARMELI et al., 2010; MIRIAGOU et al., 2010).  

A carbapenemase é a enzima que confere 
resistência aos carbapenêmicos, configurando-se 
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como importante mecanismo de resistência em 
ambiente hospitalar. As infecções causadas por 
micro-organismos produtores de carbapenemases 
estão associadas com altas taxas de morbidade e 
mortalidade (DIENSTMANN et al., 2010).

No Brasil, a primeira cepa de K. pneumoniae 
produtora da carbapenemase do tipo K. pneumoniae 
carbapenemase (KPC) foi descrita em 2006, no 
Recife. Um estudo retrospectivo demonstrou que 
este mecanismo de resistência esteve presente nos 
hospitais brasileiros desde, pelo menos, 2005, embora 
não tivesse sido detectado nessa época (PAVEZ; 
MAMIZUKA; LINCOPAN, 2009). Hoje em dia, 
bactérias produtoras de KPC têm sido detectadas em 
várias regiões brasileiras (ZAVASCKI et al., 2010) . 

No HU-UEL foi detectado um surto por 
K.pneumoniae produtora de KPC em 2009. Sabendo-
se que o surgimento deste mecanismo de resistência 
traz inúmeras complicações no tratamento de 
infecções graves e que estes micro-organismos 
frequentemente apresentam multirresistência, o 
presente trabalho teve como objetivo avaliar a 
evolução da resistência produzida por K. pneumoniae 
a diversas classes de antimicrobianos, no período de 
2000 a 2011, no HU-UEL.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo 
através da análise de resultados de testes de 
sensibilidade a antimicrobianos (TSA) em 2.318 
isolados clínicos de K.pneumoniae obtidos de pacientes 
atendidos e internados no HU-UEL, de janeiro de 

Resultados e Discussão

A resistência bacteriana representa um grande 
desafio no tratamento de diversas infecções, 
principalmente as causadas por bactérias produtoras 
de ESBL e, mais recentemente, as enterobactérias 
produtoras de carbapenemases, em especial as cepas 
de K. pneumoniae. 

Analisando-se os dados obtidos neste estudo, 
pode-se verificar que ocorreu um aumento de 
resistência à maioria dos antimicrobianos avaliados, 
com destaque para os β-lactâmicos, como mostra a 
tabela 1.

2000 a dezembro de 2011. Os dados avaliados foram 
obtidos de um banco de dados cadastrados no  sistema 
de informação AGTA Healthcare, módulo Labhos(R), 
do setor, do setor de Microbiologia do Laboratório de 
Análises Clínicas do HU-UEL.

A identificação e o teste de sensibilidade a 
antimicrobianos foram realizados por metodologia 
automatizada, utilizando-se os sistemas MicroScan® 
(Siemens) ou BD Phoenix® (Becton Dickinson). 
Quando necessário, foram realizados testes 
fenotípicos para confirmação de ESBL, como 
descrito por Jarlier e colaboradores (1988). Foram 
avaliados os seguintes antimicrobianos: cefalotina, 
cefotaxima, ceftazidima, cefepime, aztreonam, 
imipenem, meropenem, ertapenem, piperacilina/
tazobactam, amicacina, gentamicina, ciprofloxacina, 
levofloxacina, nitrofurantoína e sulfametoxazol/ 
trimetoprim.
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A detecção de ESBL foi realizada pelos sistemas de 
automação MicroScan® (Siemens) ou BD Phoenix® 
(Becton Dickinson). Resultados semelhantes foram 
relatados em diversos países, dados publicados 
pelo Study for Monitoring Antimicrobial Resistance 
Trends, de 2004, demonstraram que a prevalência 
de ESBL entre as espécies de Klebsiella variaram de 
5,3% nos EUA a 8,8% na Europa, 27,6% na América 
Latina, 27,4% no Oriente Médio/África e 22,9% na 
Ásia/Pacífico (ROSSI et al., 2006). No Brasil, dados 
de 2011 do Hospital das Clínicas da Universidade de 
São Paulo, apontam índices de 40 a 50% de ESBL em 
isolados de K. pneumoniae (ROSSI, et al. (2011).

Resistência a carbapenêmicos foi detectada em 
2005, para ertapenem, com índice de 16%. Porém, 
essa resistência ocorria devido a mecanismos não 
associados à produção de β-lactamases do tipo 
carbapenemases, mas já estava despertando a atenção 
e vigilância da equipe clínica e laboratorial do HU-
UEL. Em 2009, aproximadamente 14,3% dos isolados 
de K. pneumoniae apresentavam resistência aos 
antimicrobianos carbapenêmicos, alcançando índices 
de 34,6% em 2010 e 33,3% em 2011, tornando-se uma 
preocupação constante no hospital, em virtude de sua 
ocorrência já ser considerada endêmica na instituição.

Os primeiros isolados de K. pneumoniae produtores 
de KPC, no HU-UEL, ocorreram em um surto em 
fevereiro de 2009, quando os isolados deste micro-
organismo começaram a apresentar resistência de 6% 
para imipenem e 11% para meropenem (VESPERO 
et al., 2009). Em 2011, a resistência a carbapenêmicos 
alcançou índices de 40% para ertapenem, 28% para 
imipenem e 32% para meropenem, preocupando a 
equipe de Controle de Infecção do HU-UEL. 

O aumento da resistência a carbapenêmicos em 
K. pneumoniae também tem sido verificado por 
outros autores. O estudo conduzido pelo International 
Nosocomial Infection Control Consortium 
(INICC), de janeiro de 2004 a dezembro de 2009, 
envolvendo amostras obtidas de 422 Unidades de 
Terapia Intensiva (UTI) de 36 países mostrou que 
7,9% dos 508 isolados de K. pneumoniae eram 
resistentes aos carbapenêmicos (ROSENTHAL et 
al., 2012). Um relatório do programa de vigilância 
antimicrobiana SENTRY, que analisou 5516 isolados 
de bactérias Klebsiella spp., em 83 centros médicos 
de vários continentes, apontou taxas de resistência 
aos carbapenêmicos e produção de carbapenemase 
de 5,3% e 3,8%, respectivamente (CASTANHEIRA 
et al., 2011). Outro estudo realizado com 15 hospitais 
do Brooklyn, nos anos de 1999, 2001 e 2006, mostrou 

Tabela 1 – Frequência de resistência (%) de 2.318 isolados clínicos de K. pneumoniae 
aos β-lactâmicos, no período de janeiro de 2000 a dezembro de 2011, em pacientes 
internados no HU-UEL

CFL: cefalotina; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; CFM: cefepime; ATM: aztreonam; IMI: 
imipenem; MER: meropenem;, ERT: ertapenem; PIP/TAZ: piperacilina/tazobactam,  ERT
Fonte: autores
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AMI: amicacina; GEN: gentamicina; CIP: ciprofloxacina; LEV: levofloxacina; NIT: 
nitrofurantoína; STX: sulfametoxazol/trimetoprim
Fonte: autores

Um estudo em UTI de 14 hospitais holandeses, 
durante o período de 1998 a 2009, mostrou aumento 
da resistência de isolados de K. pneumoniae 
às fluoroquinolonas e sulfonamidas. A taxa de 
resistência a ciprofloxacina aumentou de 5,8% 
para 18,5%, enquanto que, para sulfametoxazol/
trimetoprim, a variação foi de 11,9% para 23,1% 
(VAN DER DONK et al., 2011). 

A pesquisa de Landman e colaboradores (2007) 
também mostra índices maiores de resistência as 
fluoroquinolonas e aos aminoglicosídeos. Neste 
estudo, as taxas de resistência para a ciprofloxacina 
variaram de 26% a 59% de 1999 a 2006, 
respectivamente. Para a amicacina, a resistência 
aumentou de 14% em 1999 para 46% em 2006. 

O uso abusivo e indiscriminado de antibióticos na 
comunidade e nos hospitais, seja por má indicação 
médica ou por automedicação, tem facilitado o 
surgimento dessas bactérias multirresistentes. 
Esses micro-organismos adquirem altos níveis de 
resistência aos antibióticos por meio de mutações 
nos genes cromossômicos ou pelo intercâmbio de 
material genético através de elementos genéticos 
móveis. De modo geral, pode-se definir a evolução 
da resistência bacteriana como resultado de: 
fenômeno fisiológico, pressão seletiva, fatores 
intrínsecos ou naturais e extrínsecos ou adquiridos.

Pode-se concluir que a resistência de K. 
pneumoniae à maioria dos antimicrobianos 
aumentou no período analisado, no HU de 

Tabela 2  – Frequência de resistência (%) de 2.318 isolados clínicos de K. pneumoniae
 aos aminoglicosídeos, fluoroquinolonas, nitrofurantoína e sulfametoxazol/trimetoprim, 
no período de janeiro de 2000 a dezembro de 2011, em pacientes internados no HU-UEL

aumento de resistência a carbapenêmicos. Em 1999, 
dos 824 isolados, 4%, 0,4% e 0,1% foram resistentes ao 
ertapenem, imipenem e meropenem, respectivamente. 
Enquanto isso, em 2006, dos 997 isolados, 39%, 24% 
e 24% foram resistentes ao ertapenem, imipenem e 
meropenem, respectivamente (LANDMAN et al., 
2007). 

Da mesma forma, observou-se o aumento de 
resistência para fluoroquinolonas, aminoglicosídeos 

e sulfonamidas, como pode ser visto na tabela 2. As 
taxas de resistência à ciprofloxacina aumentaram de 
13%, em 2001, para 62%, em 2011, enquanto que os 
aminoglicosídeos apresentaram um aumento maior 
de resistência de 2000 a 2004, de 22% a 36% para 
amicacina e de 33% a 58% para gentamicina, e se 
mantiveram relativamente estáveis até 2011 (30% 
para amicacina e 56% para gentamicina). A resistência 
ao sulfametoxazol/trimetoprim também aumentou de 
cerca de 30% para 60% no período analisado.
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Londrina, destacando-se o aumento de resistência 
aos β-lactâmicos. O surgimento de resistência a 
carbapenêmicos é um fato bastante preocupante, 
pois representa uma limitação terapêutica, uma vez 
que os carbapenêmicos constituem, na atualidade, 
opção para o tratamento de cepas produtoras de 
ESBL.

A aquisição deste e de outros mecanismos 
de resistência em K. pneumoniae, em especial a 
carbapenêmicos, tem se tornado uma preocupação 
em nossa instituição, como tem ocorrido em outras 
partes do mundo. O conhecimento da mudança de 
resistência, verificada nos últimos tempos, reforça 
a necessidade da manutenção de barreiras para 
prevenção e controle da disseminação desta bactéria 
no âmbito hospitalar.  
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